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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  伊東 幸日子  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
Repeated administration of duloxetine suppresses neuropathic pain by
 accumulating  
effects of noradrenaline in the spinal cord        
（デュロキセチンの連続投与は脊髄でのノルアドレナリンの蓄積作用によっ
て神経障害性疼痛を抑制する） 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
＜はじめに＞ 
神経障害性疼痛は、体性感覚神経系の障害により発症するが治療に難渋するこ
とも多い。これまでに、神経障害性疼痛の患者では内因性鎮痛の機能が低下し
ているとの報告がある。脳橋の青斑核を起点とする下行性抑制系は内因性鎮痛
を担う重要な系の一つであり、脊髄後角にノルアドレナリン作動性線維を投射
している(NA系)。最近、ラットの神経障害性疼痛モデル（spinal nerve ligation; 
SNL）において、SNLから 6週後には下行性抑制系の機能が低下すると報告さ
れた。現在、神経障害性疼痛の治療には抗うつ薬が用いられ、セロトニン（５
－HT）ノルアドレナリン（NA）選択的取り込み阻害薬（serotonin noradrenaline 
reuptake inhibitor; SNRI）は第一選択で投与されるが、その鎮痛機序はいまだ
不明である。これまでに SNLラットに SNRIを 1回投与した場合に痛覚過敏抑
制作用が認められ、脊髄後角での NA 値が上昇したとの報告がある。このこと
より、抗うつ薬の神経障害性疼痛抑制効果は脊髄において NA 系の機能を補填
することで得られると考えられている。今回、抗うつ薬は NA 系の機能改善を
介して、内因性鎮痛を回復させることで神経障害性疼痛を抑制するのではない
かとの仮説を立てて検証した。SNL 後 6 週間経過し、NA 系の機能が低下した
ラットに SNRI のデュロキセチン（duloxetine）を 3 日間にわたって投与し、
NA系、内因性鎮痛への影響を調べた。 
＜方法＞ 
雄性 SD ラットの左後肢に SNL を行い、6 週後に以下の実験を行った。デュロ
キセチン 10mg/kgを 3日間にわたって背部に皮下注射し、行動実験、脊髄後角
のマイクロダイアライシス、脊髄後角の NA 含有量の測定、青斑核の免疫組織
化学を行った。行動実験は、患肢に生じる痛覚過敏を paw pressure testで評価
した。これは機械刺激に対する逃避閾値を測定するものである。内因性鎮痛の
機能評価は NSIA (noxious-stimulus induced analgesia）を用いた。NSIAはカ
プサイシンなどの発痛物質を投与すると、投与部位以外にも鎮痛が起こるとい
うものであり、paw pressure testにおける健肢(右)の逃避閾値の上昇の程度で
評価した。 
＜結果＞ 
これまでの報告どおり、SNL６週後のラットは痛覚過敏が認められ、NSIA が
消失した。NSIA発現時に起こる、脊髄後角(右)の NA放出増加も認められなか
った。デュロキセチンを 3日間投与した SNLラットは日ごとに患肢の逃避閾値
が上昇し、術前と同等に戻った。消失していた NSIA も回復した。これらの行
動学的変化はいずれもα2 受容体拮抗薬のイダゾキサンの髄腔内投与で拮抗さ
れた。さらに、腰部脊髄後角の組織の NA 含有量は両側性に有意に上昇してい
た。一方、マイクロダイアライシス法でカプサイシン投与後の脊髄後角の NA
放出量は不変であった。青斑核の神経活動を p-CREB をマーカーとする蛍光染
色法を用いて免疫組織化学では、デュロキセチン投与後の神経活動に変化は認
められなかった。 
＜考察＞ 
SNL 後 6 週のラットでは、デュロキセチンの 3 日間の投与は SNL に伴って
起こる痛覚過敏を改善し、脊髄 NA 含有量を上昇させた。さらに NSIA を回復
させたが、カプサイシン投与後の脊髄の NA 放出は変わらなかった。青斑核の
活動性の変化は p-CREBでは検出できなかった。 
 今回、デュロキセチン投与開始後徐々に痛覚過敏が改善し、投与終了後に脊
髄後角の NA 値が上昇していたことから、脊髄における NA の蓄積が鎮痛効果
には重要と考えられる。また、投与終了後に NSIA も回復しており、拮抗試験
の結果からは痛覚過敏抑制も内因性鎮痛の改善も脊髄のα２受容体を介してい
ることがわかった。一方で、マイクロダイアライシスや免疫染色の結果からは、
内因性鎮痛の改善が NA系の機能回復によることは示せなかった。これは NSIA
には青斑核など中枢の神経核が関わっているというこれまでの見解とは一致し
ない。この原因としては、2つの可能性が考えられた。一つは、NSIAの回復初
期には NA 系よりも脊髄での NA 蓄積の方が重要であるということである。デ
ュロキセチンを 7 日間連続投与した場合に、神経障害疼痛モデルラットの青斑
核の電気活動を変化させたとの報告があることから、投与期間を長くすれば
p-CREBで活動性の変化を検出できるかもしれない。もう一つは SNLによって
p-CREB 陽性率は上限に達している可能性がこれまでに指摘されており、デュ
ロキセチンによって青斑核のα2 受容体にネガティブフィードバックがかかり、
青斑核の活動を抑えるなどの変化があっても反映されないという可能性である。
投与期間や青斑核神経活動の評価法のさらなる検討が必要である。 
＜結語＞ 
デュロキセチンの 3日間の連続投与はSNL6週後のラットの痛覚過敏を改善し、
消失していた NSIA を回復させた。これらの効果には脊髄で蓄積された NA と
脊髄α2受容体が関与している。 
 
 
 
 
 
